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平成30年度の研究計画に沿った具体的な成果として、神経疾患の病態時における炎症の役割や神経疾患に
おけるドパミン神経細胞のストレス脆弱性について、いくつかの結果を得ることができた。また、被災
経験者の心身に関わる実態調査も本格的に開始した。以下にその概要について記す。
炎症メディエーターのプロスタグランジンE2（PGE2）に焦点を当て、誘導型合成酵素mPGES-1の役割について、
各種脳病態・精神疾患モデルを用いて検討した。急性拘束ストレスにより、脳内でmPGES-1誘導とPGE2産生が
認められた。mPGES-1欠損型マウスではPGE2産生が消失し、受容体欠損型マウスでは、サイトカイン発現や
不安が弱い傾向であった。mPGES-1はパーキンソン病、ウィルス脳炎、脳梗塞、脳出血モデルでも誘導が
認められ、炎症部位のPGE2産生だけでなく、病態悪化にも寄与することが示されつつある。従って、各種脳
炎症病態において、mPGES-1が共通の治療ターゲットとなることが期待される。（松尾由理）
炎症性サイトカインの産生に関与するToll-like receptor 3のリガンド（poly I:C）を神経膠細胞である
アストロサイトに処置した際の影響を検討した。MAP kinase、PI3 kinase、NFkBの細胞内シグナル伝達系が、
そのリガンド濃度依存的に、また時間依存的に活性化されることを明らかにした。更に、MAP kinase
（Erk1/2経路）の活性化により、アルツハイマー病の発症に関わるアミロイドβ蛋白（Aβ）の分解酵素
（ネプリライシン）の発現量が低下することを確認した。Toll-like receptor 4のリガンド（リポ多糖：LPS）
のアストロサイトに与える影響について細胞内シグナル伝達系及びアルツハイマー病の発症に関与するタン
パク質発現変化についても確認している。（山本直樹、松尾由理）
パーキンソン病（PD)では、運動症状に先立って様々な前駆症状が発現することが知られている。その中に
Rapid eye movement (REM)睡眠障害があるが、このREM睡眠障害がドパミン神経変性の危険因子になり得る
との仮説を立て実験を進めてきた。実験的にREM睡眠を奪うREM断眠ストレスを負荷したマウスでは
ドパミン神経毒MPTPに対する感受性が亢進していること、更にREM断眠ストレスにより誘発する自発運動量
の増加は炭酸リチウムで抑制されるが、MPTP毒性に対する感受性増加は炭酸リチウムにより影響を受けな
かった。一方、ストレス脆弱性PDマウスモデルを用いた神経保護療法を確立する目的で、その候補物質と
して栄養素のL-カルニチンや食物由来ペプチドのルビスコリン-6の作用点や薬効を検討し，前者にMPP＋
誘発ミトコンドリア酸化還元活性の低下を抑制する作用を確認し，後者ではストレス軽減効果による抗
うつ作用を有することが確認できた。（光本泰秀）
恐怖条件づけされた動物を評価する新たな試験系を確立した。一般に実験用小動物を用いて恐怖条件
づけを行う場合、恐怖反応を誘導するために電気刺激などの侵襲的な方法がとられていた。今回、非侵襲
的な方法（通路からの落下）を用い、恐怖条件づけされたモデル動物が確立できたことにより、痛みなど
がもたらす影響を排除することが可能となった。本評価系は，神経疾患モデル動物における情動行動の
評価や向精神薬の薬効評価に有用であると考えられた。（木谷俊介、光本泰秀）
本学の倫理審査会での本調査の承認を得た後、輪島市健康福祉課の協力を得ながら、輪島市門前町を中心
に12年前の能登半島地震の被災者を対象に自記式質問紙調査を実施した。①対象者の背景、②PTSD症状
および生活不活発病に影響を与える因子、③TIPI-J（性格測定）、④改訂出来事インパクト尺度、⑤精神
的回復力尺度、⑥生活不活発病チェックリストを使用した。これら①〜⑥の高齢者の心身のQOLおよびPTSD
などの精神的疾患の罹患状況について聞き取り調査及び、郵送による調査用紙の回収を終了した。結果、
597名に調査用紙を配布し、309名より回答を得た（回収率51.8％）。（高橋純子）
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急性拘束ストレス、脳梗塞、脳出血やウィルス脳炎モデルにおいて、mPGES-1の発現誘導が認められた。また、
欠損型マウスや阻害薬を用いた検討で、mPGES-1の病態での重要性が分かりつつあり、脳病態治療に結びつく
基礎データー蓄積が順調に進んでいる。パーキンソン病での役割については、今年度学術論文を投稿した。脳
梗塞についても、現在投稿準備中である。（松尾由理）
Toll-like receptor 3のリガンドで、アストロサイトを処置した際にいくつかの細胞内シグナル伝達系が
活性化されることを明らかにした。また、その中のシグナル伝達系の活性化によりアミロイドβ蛋白（Aβ）
分解酵素の発現量が、低下することが確認でき，現在論文投稿に向け準備中である。（山本直樹、松尾由理）
REM断眠ストレスや対面飼育ストレスを負荷したマウスでは、パーキンソン病（PD)誘発神経毒MPTPに対する感
受性が高まり、MPTPによる線条体ドパミン神経変性の悪化を示した。また、これらストレス脆弱性PDマウスモ
デルを応用した神経保護療法を検討するため,候補物質としてL-カルニチン，ルビスコリン-6及びフェルラ酸
の神経保護効果に関する検討を進めている。（光本泰秀）
新たに確立した恐怖条件づけ評価系を応用し，MPTP処置PDマウスモデルにおける情動行動の異常に関し検討
を進めている。（木谷俊介、光本泰秀）
輪島市健康福祉課の協力を得ながら、輪島市門前町を中心に12年前の能登半島地震の被災者を対象に自記式質
問紙調査を実施した。高齢者の心身のQOLおよびPTSDなどの精神的疾患の罹患状況について聞き取り調査及び、
郵送による調査用紙の回収を終了した。（高橋純子）
mPGES-1が共通の治療ターゲットとなりうるか、炎症改善機序も含めて以下の点を検証する。（松尾由理）
１．急性拘束ストレスモデルにてグリア細胞の活性化やサイトカイン産生、うつや不安行動などが、野生型
マウスとmPGES-1欠損型マウスで異なるか、比較検討する。
２．poly I:Cによるウィルス脳炎モデルにおいて、mPGES-1の誘導細胞を同定し、グリア細胞活性化や黒質
ドパミン神経変性、行動障害への役割を、mPGES-1欠損型マウスを用いて検討する。
３．ウィルス感染と細菌感染のモデルとして、培養ミクログリアをpoly I:CとLPSで刺激し、mPGES-1の誘導
機序を明らかにし、これが神経細胞に及ぼす影響を検討する。
アストロサイトにおいてLPSより活性化される細胞内シグナル伝達系の生理的役割や同リガンドにより
発現変化するタンパク質について，以下の点について具体的に検討を進める。（山本直樹、松尾由理）
１．Toll-like receptor 4のリガンド（LPS）をアストロサイトに処置した際に活性化したMAP kinase、
PI3 kinase、NFkBの細胞内シグナル伝達系に対して、神経保護作用があると考えられている麻酔薬を
処置することによる影響を検討する。
２．アストロサイトにおけるLPSによるネプリライシンの発現量の低下が、Aβの分解にどのように影響を
与えるかについて検討する。
３．Toll-like receptor 3のリガンド（poly I:C）及びLPS処理したアストロサイトの培養上清が初代培養
神経細胞に与える影響を検討する。
拘束ストレス，REM断眠ストレス及び対面飼育ストレスを負荷したMPTP処置マウスは、ヒト孤発性パーキン
ソン病（PD)の新規動物モデルになり得ると考えられ、今後それらを応用し神経保護療法に有用な候補物質
の予防や治療効果の検討を進める。神経保護療法に適用される候補物質として、L-カルニチン、ルビスコリン
-6及びフェルラ酸を対象とし、それらの神経保護効果の評価と並行して情動行動を指標とした抗ストレス効果
についても検討する。（光本泰秀）
新たに確立した恐怖条件づけ評価系を応用し、MPTP処置マウスモデルにおける向精神薬に対する感受性や
その作用機序について検討する。（木谷俊介、光本泰秀）
最終年度は、得られたデータの分析を進め、被災後12年経過した高齢者の心身の特徴を把握し、高齢者の
災害対策やQOLの維持向上に向けた方策を検討する。本調査結果を輪島市健康推進課職員とともに調査対象
となる高齢者へのフィードバック及び論文作成、学会発表へとつなげていく。（髙橋純子、寺澤文子、
服部託夢、松浪可織）
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